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入した K14-mOVA Tgマウスは、OVA特異的 CD8T細胞(OT-I細胞)をドナー細胞として移入することで、
病理組織学的に苔癬反応を呈する aGVHD様の皮膚粘膜症状が惹起されるマウスモデルである。著者は、










ス）と K14-mOVA Tgマウスを交配し、double Tgマウスを作製した。このマウスに DTを投与して LC
を除去した後に OT-I細胞を移入し aGVHD様皮膚粘膜症状を惹起させ、14日目の皮膚粘膜症状を評
価した。 







と B7-H4の LC上での発現を FACS解析した。 










③ 共培養実験にて、LCを加えた群では、コントロールとして野生型ナイーブ脾臓細胞や K14-mOVA Tg
マウスの脾臓より採取した樹状細胞を加えた群と比較して、OT-I細胞の増殖が抑制されていた。ま
た、K14-mOVA Tgマウスの LCを加えても、野生型 LCを加えても、OT-I細胞の増殖に有意差はなか
った。LCを加えた群では、OT-I細胞中のアポトーシス細胞の割合と実数が共に増加していた。 
















と、アポトーシスを誘導していること、そのアポトーシスに活性化 LC上に発現する B7-H3や B7-H4が
部分的に関与していることを明らかにした。以上の実験結果から、著者は、LCが皮膚に浸潤した OT-I
細胞のアポトーシスを誘導し、自己免疫性皮膚苔癬反応を抑制していることを示唆した。 
 
結論：  
LCは皮膚局所で表皮特異的 CD8+T細胞の増殖を抑制し、B7-H3や B7-H4を介したアポトーシスを誘導す
ることにより、自己免疫性皮膚苔癬反応を抑制している。 
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審査の結果の要旨 
（批評） 
本研究は、K14-mOVA Tgマウスと OT-I細胞移入の実験系を用いて、CD8+T細胞誘導性自己免疫性皮膚苔
癬反応における皮膚 LCの機能を明らかにすることを目的とした。その結果、著者は、LCが皮膚局所で
表皮特異的 CD8+T細胞の増殖を抑制していること、B7-H3や B7-H4を介したアポトーシスを誘導してい
ることを明らかし、皮膚 LCが自己免疫性皮膚苔癬反応を抑制していると結論づけた。本研究は自己免
疫性皮膚疾患の発症機構を解明する上で極めてユニークであり、世界でも高く評価されている。 
 
令和元年 6月 3日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
